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論文の内容の要旨
（目的）
　クモ膜下モルヒネの投与は術後鎮痛の目的で広く用いられている。副作用を増加させることなく，モルヒネの
鎮痛効果のみを増強させる事ができれば，臨床的により有用となる。
　α一2アゴニストであるクロニジンはその投与経路に関わらず脊髄レベルの鎮痛作用を有しているとの動物実
験結果があり，相互作用によりモルヒネの鎮痛効果を増強するとされている。しかし，鎮痛効果に関しての臨床
報告ではクロニジンとモルヒネの相互作用の効果は一致した見解は得られていない。また，経ロクロニジンのク
モ膜下モルヒネの鎮痛効果に及ぼす影響についての臨床報告はない。そこで本研究では，経ロクロニジン前投薬
がクモ膜下モルヒネの術後鎮痛作用に影響を及ぼすか否かを明確にすることを目的として，臨床的な検討を行っ
た。
（方法と対象）
　ASAクラス1または2で，承諾の得られた婦人科下腹部手術を受ける予定の患者（37～60才）を対象とした。
　手術室入室の90分前に，クロニジン群（rユ3）にはクロニジン5μg／㎏とファモチジン20狐gを，対照群（n
＝13）にはファモチジン20㎜gのみを経口投与した。脊椎麻酔はL2／3または3／4レベルで23G針を用いて行い，
クモ膜下睦に高比重テトラカインユ2跳gとモルヒネO．2孤gを投与した。
　手術終了後，創部痛を自覚した時間，最初に鎮痛薬を要求した時問，48時問内の鎮痛薬使用回数を記録した。
また，痩痛の程度はVisua1Ana1ogue　Sca1e（VAS）10c狐で評価し，クモ膜下投与1，2，4，6，8，10，12，
ユ8，24，48時間後に，悪心と掻痒感の程度を測定し，呼吸回数を血圧と共に観察した。悪心，掻痒感の程度は4
段階（O二なし，1＝軽度，3＝中等度，投薬が有効，4＝重度，投薬が無効）で示した。
（結果）
　身長，体重，年齢，手術時間には両群聞に差はなかった。対照群と比較して，クロニジン群では，収縮期血圧
はやや低かったが，血圧維持の為に要したエフェドリンの量は少量で済んだ。また，呼吸回数10回／分未満の患
者はみられなかった。
　最初に創部痛を自覚するまでの時問には差がみられなかったが，クロニジン群の最初に鎮痛薬を使用するまで
の時間（2017±263分）は対照群に比較して有意に延長した（1ユ90±ユ99分）。鎮痛薬の使用回数には差がなかっ
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たが，術後48時間以内に鎮痛薬が必要だった患者数はクロニジン群が有意に少なかった。特に追加の鎮痛薬を全
く必要としなかった患者は，対照群ユ！ユ3人に対し，クロニジン群では6／ユ3人であった。vAs（visua1ana1og
SCa1e），悪心，掻痒感の程度に群問差はなかった。
（考察）
　クロニジン投与により脊椎麻酔の運動麻庫と知覚麻痒の程度を延長させたという報告があるが，本研究では，
創部痛を自覚するまでの時問に差が見られなかった。クロニジンはテトラカインによる脊椎麻酔で約5時間知覚
麻庫を延長させたという報告があるが，今回は創部痛を自覚するまで約7時間要している。これは，クロニジン
はテトラカインではなくモルヒネの作用を延長させたからであろうと考えられる。
　経口投与されたクロニジンはユー3時間に最高血中濃度に達し，半減期は約12時聞といわれているが，24時間
という報告もある。いずれにしても，クロニジンの長い半減期により，モルヒネの術後鎮痛効果への影響が長時
間持続したものと考えられる。
　α一2アゴニストの鎮痛効果は全身投与でも，脊髄レベルで起こることが知られている。また，α一2アゴニスト
とオピオイドの増強効果は投与経路に関わらず見られる。この事から，経ロクロニジンは，おそらくモルヒネの
鎮痛効果を脊髄レベルで増強したものと考えられる。
審査の結果の要旨
　本研究は外科手術後のクモ膜下投与によるモルヒネの鎮痛効果に対するクロニジン経口投与の影響を調べた臨
床研究である。5μg／㎏のクロニジン経口投与は，モルヒネを再投与するまでの時間を延長させ，再投与が必
要な患者数を有意に減少させる効果が認められた。
　循環系や消化系に対して副作用も見られず，モルヒネの投与量を減少させることが可能であるとする本研究の
知見は，臨床的に大きな意義があるものと評価される。今回は産婦人科領域での患者（下腹部手術）に於ける検
討であるが，更に対象域を広げて行えば，より貴重な情報が得られるものと思われる。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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